Computer aided identification of toxicologically relevant substances by means of multiple analytical methods by Hartstra, Jan
  
 University of Groningen
Computer aided identification of toxicologically relevant substances by means of multiple
analytical methods
Hartstra, Jan
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1997
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Hartstra, J. (1997). Computer aided identification of toxicologically relevant substances by means of
multiple analytical methods. Groningen: s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.
Download date: 12-11-2019
Samenvatting
Alle stoen zijn schadelijk voor het menselijk lichaam mits de hoeveelheid die je
binnen krijgt (de dosis) maar groot genoeg is. Sommige stoen zijn echter ook al
schadelijk in relatief kleine doses. Dergelijke stoen noemen we vergiften. Als ie-
mand om wat voor reden dan ook, een of meerdere vergiften binnen gekregen heeft,
spreken we van een vergiftiging. Vergiftigingen komen helaas nog maar al te vaak
voor. Het is dan vaak van groot belang om te achterhalen welke stoen zijn in-
genomen en hoeveel van elk van die stoen in het lichaam is opgenomen. Deze
informatie is met name in de klinische en de gerechtelijke toxicologie belangrijk bij
respectievelijk het vaststellen van een eectieve therapie of het al dan niet schuldig
bevinden van een verdachte. Andere gebieden waar dit soort analyses worden uit-
gevoerd zijn bijvoorbeeld de controle op het gebruik van doping, het deelnemen aan
het verkeer onder invloed van alcohol of andere stoen die de rijvaardigheid ben-
vloeden en het al dan niet gebruiken van verslavende middelen. Het achterhalen van
de hoeveelheid stof die in het lichaam werd opgenomen noemen we kwantitatieve
analyse. Het vaststellen van welke stoen in het lichaam werden opgenomen noe-
men we kwalitatieve analyse oftewel identicatie. In dit proefschrift houden we ons
voornamelijk bezig met identicatie.
Soms zijn er sterke aanwijzingen omtrent de stoen die iemand binnengekre-
gen heeft. Bijvoorbeeld omdat naast de patint of het slachtoer een leeg medicijn-
esje werd gevonden. In deze gevallen lijkt de taak van de analist tamelijk eenvoudig:
men zou alleen maar kunnen bevestigen dat de betreende stoen in de onderzochte
monsters aanwezig zijn. Als er echter niet of nauwelijks aanwijzingen zijn, dan is
de identicatie van de vergiften vergelijkbaar met het zoeken naar een speld in een
hooiberg. Het grote aantal beschikbare vergiften en dus mogelijke kandidaten noopt
hier tot een systematische aanpak. Het vakgebied dat zich hiermee bezig houdt noe-
men we Systematische Toxicologische Analyse (STA).
Het centrale idee achter STA berust op het volgende: Van alle mogelijke
stoen die in bepaalde monsters voor kunnen komen meten we bepaalde eigen-
schappen die we identicatieparameters noemen Deze identicatieparameters slaan
we vervolgens op in een databank. Als we dan een monster met daarin onbekende
stoen krijgen, meten we daarvan de identicatieparameters en vergelijken die met
de parameters van de stoen in de databank. De stoen in de databank waarvan
de identicatieparameters het meest lijken op die van de onbekende stoen, zijn de
meest waarschijnlijke kandidaten. Dergelijke databanken zijn uiteraard het meest
waardevol als zij door meerdere laboratoria kunnen worden gebruikt. Dit klinkt alle-
maal erg eenvoudig. Helaas blijken er in de praktijk echter diverse haken en ogen
aan een dergelijke aanpak te zitten. In dit proefschrift worden die problemen gen-




Voor het meten van de identicatieparameters maken we gebruik van an-
alytisch chemische technieken en methoden. Belangrijke technieken voor de anal-
yse van complexe monsters zoals lichaamsvloeistoen en dergelijke, zijn de chro-
matograsche technieken: gaschromatograe (GC), hoge prestatie vloeistofchro-
matograe (HPLC) en dunnelaagchromatograe (TLC). Met behulp van deze tech-
nieken kunnen monsters worden gescheiden in de stoen waaruit ze zijn samengesteld.
Daarbij kunnen we van elke stof retentie parameters meten die min of meer karak-
teristiek zijn voor de stof in kwestie. Bovendien kunnen we na de scheiding gebruik
maken van tamelijk geavanceerde detectietechnieken. Voorbeelden van dergelijke
technieken zijn massa-selectieve detectie voor GC, diode-array detectie voor HPLC
en kleurreacties voor TLC. De keuze van technieken en methoden speelt natuurlijk
een belangrijke rol.
Ondanks de kracht van deze verschillende technieken, is eenduidige identi-
catie aan de hand van slechts een enkele analyse methode uitgesloten. Dat wil
zeggen dat we na analyse en het zoeken in de databank vaak meerdere kandi-
daten overhouden, omdat ze nagenoeg dezelfde parameters opleveren. Om het aantal
kandidaten verder te beperken, is het gebruik van twee of meer methoden en een
nauwgezette beoordeling van de gecombineerde resultaten essentieel. Het beoorde-
len van de gecombineerde resultaten is echter complex en tijdrovend. De computer
biedt hierbij uitkomst.
Speciaal voor identicatie aan de hand van resultaten van meerdere chro-
matograsche systemen en de daaraan gekoppelde detectie technieken, is het Toxico-
logical Search System (TSS) ontwikkeld. Dit systeem is gebaseerd op de beschreven
aanpak. In dit proefschrift wordt ook de ontwikkeling van dit gecomputeriseerde
zoeksysteem beschreven. Het systeem neemt een groot deel van de werkzaamheden
van de analist over bij verwerken van de identicatieparameters. Het systeem zoekt
namelijk in de databank de meest geschikte kandidaten op grond van de gelijkenis
van de identicatieparameters. Het systeem omvat gecomputeriseerde databanken
met identicatieparameters van ca. 1500 stoen voor 7 verschillende chromatogras-
che methoden (een HPLC, een GC en vijf TLC methoden). Daarnaast omvat het
systeem een computerprogramma dat identicatieparameters die zijn gemeten voor
onbekende stoen terugzoekt in de databank en zodoende de onbekende stoen kan
identiceren. Het toegepaste algoritme is gebaseerd op statistische principes, die
worden gebruikt om voor elke kandidaat een zogenaamde Similarity Index (SI) te
berekenen, en die rekening houden met de meet-onnauwkeurigheid die inherent is
aan het meten van de identicatieparameters. De SI staat voor de waarschijnlijkheid
dat een kandidaat overeenkomt met onbekende stof. De kandidaat met de hoogste
SI is met de grootste waarschijnlijkheid de onbekende stof. Bovendien kan de aan-
wezigheid van stoen met een SI beneden een bepaalde drempelwaarden worden
uitgesloten. Een commercile versie van het systeem wordt op de markt gebracht
door de rma Merck uit Darmstadt en wordt ChromTox/MTSS genoemd.
In de algemene inleiding (hoofdstuk 1) wordt het werkgebied van dit proef-
schrift afgebakend en worden de doelen gesteld. In hoofdstuk 2 is een samen-
hangende theorie achter het identicatieproces ontwikkeld. Hierbij is de beoordeling
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en de keuze van de analytische systemen van groot belang. Verschillende methodes
om dit te doen worden behandeld in hoofdstuk 3. In hoofdstuk 4 wordt de beo-
ordeling en de keuze van de analytische systemen doorgetrokken naar het gebruik
van combinaties van meerdere analytische systemen. Daartoe worden in dit hoofd-
stuk ook manieren gegeven om met gegevens van meerdere systemen om te gaan.
In hoofdstuk 5 wordt het gebruik van gecomputeriseerde databanken bij het identi-
catie proces uitgewerkt en worden ter afsluiting van het theoretische gedeelte nog
een aantal alternatieve benaderingswijzen voor het identicatieproces aangegeven.
Hierna volgen een aantal hoofdstukken een aantal praktische aspecten nader
worden belicht. In hoofdstuk 6 worden het gebruik van retentieparameters en de
vereisten voor chromatograsche methoden in het algemeen onder de loep genomen.
In hoofdstuk 7 wordt de evaluatie en verjning van een vloeistofchromatogras-
che methode beschreven. De met behulp van deze methode opgebouwde databank
wordt beschreven en gepresenteerd in hoofdstuk 8. Hierna wordt in hoofdstuk 9
deze databank gevalueerd ten opzichte van een tweetal vergelijkbare databanken
uit de literatuur. In hoofdstuk 10 wordt het gebruik van identicatieparameters
behandeld, die met behulp van de aan de chromatograsche systemen gekoppelde
detectietechnieken kunnen worden verkregen. In hoofdstuk 11 wordt dit toegespitst
op het gebruik van UV-spectra verkregen met behulp van de diode-array detector.
In hoofdstuk 12 wordt de ontwikkeling geschetst van het computerpro-
gramma waarmee zowel de retentie- als de detectieparameters voor onbekende stof-
fen kunnen worden vergeleken met die van bekende stoen en dat vervolgens de
meest waarschijnlijke kandidaten aanwijst. In hoofdstuk 13 worden vervolgens twee
voorbeelden van het gebruik van het ontwikkelde systeem gegeven. Uiteindelijk
wordt in de algemene conclusies (hoofdstuk 14) de huidige stand van zaken m.b.t.
tot het systeem geschetst en worden aanbevelingen gedaan voor verdere ontwikkel-
ing op dit terrein.
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